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摘要 : 端 粒 是 染色 体 末 端的 特殊 结 染色 体 具有 保护 作用 ， 并 且 和 衰老 及 很 多 疾病 
相关 。 长 链 非 编码 RNA 是 长 度 大 于 200bp nen: 的 RNA» TERRA (telomeric 
repeat-containing RNA ) penne 复 序列 转录 的 一 类 长 链 非 编码 RNA， 研 究 表明 TERRA 
具有 参与 调控 端 粒 长 度 ， 促 进 异 染色 体形 成 和 保护 染色 体 末 端 等 功能 ， 并且 TERRA 的 表达 
oa 
为 端 粒 相关 研究 中 的 热点 。 目 前 对 于 TERRA 的 转录 调控 及 生物 学 功能 已 有 较为 深入 的 了 解 。 
SLX TERRA 的 生物 学 特性 ， 功 能 和 与 疾病 及 衰老 的 关系 进行 综述 ， 以 期 为 TERRA 后 续 的 
研究 如 作为 疾病 治疗 靶 点 ， 延 缓 衰老 等 提供 参考 。 
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The Research Advance of Long Non-coding RNA TERRA 
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Abstract: Telomeres are specialized structures at the ends of the chromosomes, which have 
protective effects on the ends of chromosomes, and are associated with aging and many diseases. 
Long non-coding RNAs are RNAs that are greater than 200 bp in length and generally do not 
produce a protein product. TERRA (telomeric repeat-containing RNA) is a type of long 
non-coding RNA that transcribed from telomere repeats. Emerging studies have shown that 
TERRA has functions of regulating telomere length, promoting the formation of 
heterochromosomes, also protecting the ends of chromosomes, and the expression levels of 
TERRA are related to diseases and aging. Since TERRA plays an important role in telomeres, the 
studies of TERRA has become a spotlight in researches related to telomere. At present, the 
transcriptional regulation and biological functions of TERRA have been well studied. Reviewing 
the biological characteristics and functions of TERRA and its relationship with disease and aging 
provides reference for the subsequent study of TERRA, which may be act as a target for the 
treatment of disease treatment and aging. 
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端 粒 是 广泛 存在 于 真 核 生 物 染色 体 末 端的 核酸 重 白 复合 体 ,作为 染色 体 末 端 
的 特殊 结构 ， 能 够 避免 染色 体 被 识别 为 DNA 双 链 断裂 (DNA double-strand 
breaks, DSBs) 并 降解 中。 端 粒 DNA 序列 是 由 富 含 G 的 TTAGGG 短 双 链 重复 
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序列 组 成 ， 其 中 单 链 重复 序列 会 在 $ 端 -3 Hite EY AZ RT ES EB EE 3? 端 形成 
G- ff (G-overhangs), 37 端的 G- 单 链 悬垂 反 折 插入 端 粒 双 链 区 ， 形 成 拥有 
保护 作用 的 工 坏 (T-loop〉 外 。 结 合 端 粒 DNA 的 端 粒 特 异性 和 蛋白 复合 体 被 称 为 
Shelterin， 包 含 TRF1 (telomeric repeat binding factor-1)、TRF2 (telomeric repeat 
binding factor-2)、 RAP1 (repressor/activator protein-1)、 TIN2 (TRF1-interacting 
protein-2)、TPP1 (TINT 1/PIP 1/PTOP 1) 和 POTI] (protection of telomeres-1) 这 六 
MEA, CRAMER T 环 结构 ， 保 护 端 粒 的 作用 B5。 大 量 的 研究 表明 : 
端 粒 的 功能 异常 不 仅 会 导致 细胞 周期 的 阻 滞 甚 至 凋 亡 , 还 与 衰老 和 肿瘤 的 发 生 密 
切 相关 上 外。 因此， 进行 端 粒 长 度 调控 的 相关 研究 显得 十 分 必要 。 
目前 的 研究 表明 ， 端 粒 附近 区 域 具 有 转录 活性 ， 且 会 转录 产生 一 类 长 链 非 编 
码 RNA， 并 将 其 命名 为 端 粒 重复 序列 RNA (telomeric repeat-containing RNA, 
TERRA) ll, HAKH TERRA 主要 参与 端 粒 的 调控 ， 具 有 调控 端 粒 长 度 ， 参 与 
保护 染色 体 末端 以 及 细胞 分 化 和 发 育 等 功能 & 0。 本 文 就 TERRA 的 生物 学 特点 
及 功能 ， 参 与 的 生物 学 过 程 等 研究 进展 作 一 综述 。 
1 TERRA 的 生物 学 特征 及 检测 方法 
1.1 TERRA 的 概况 
TERRA 的 转录 起 始 位 点 位 于 靠近 染色 体 末 端的 亚 端 粒 区 域 ， 并 且 拥 有 
UUAGGG 的 重复 序列 , 一 般 认 为 TERRA 的 长 度 在 100 bp 至 9 Kb 之 间 , 最近 也 
有 报道 认为 TERRA 的 长 度 可 超过 100 Kb "RNA RAM I EB TERRA 转 
录 的 主要 聚合 酶 ， 研 究 表明 RNA RAN I A RNA RAM II 可 能 也 参与 到 这 一 
WE], TERRA 广泛 分 布 于 哺乳 动物 的 大 部 分 组 织 ， 且 通过 核 质 定位 发 现 ， 
TERRA 仅 定 位 于 细胞 核 内 , 并 且 几 乎 所 有 哺乳 动物 染色 体 的 末端 都 有 TERR AU? 
M1, {H Le 等 在 细胞 水 平 的 试验 发 现 ， 可 检测 到 的 TERRA 仅 约 一 半 定 位 于 端 粒 ， 
意味 着 TERRA 还 可 能 参与 除 调控 端 粒 外 的 其 他 生物 学 进程 05]。 
1.2 TERRA 的 修饰 和 加 工 处 理 
绝 大 多 数 的 IncRNA 拥有 5 帽子 结构 和 polyA 尾巴 ,如 同 它 们 一 样 ,TERRA 
也 拥有 5 帽子 结构 和 polyA 尾巴 。 人 的 全 部 TERRA 转录 本 和 酵母 的 大 部 分 
TERRA 转录 本 都 拥有 5 端的 7- 甲 基 鸟 芽 (m7G, 7-methylguanosine ) 帽 子 结构 09。 
并 且 几 乎 全 部 的 酵母 TERRA 分 子 都 拥有 polyA 结构 ， 但 是 仅 约 7% 的 人 类 
TERRA 分 子 拥有 polyA 结构 ， 并 且 只 有 没有 polyA 结构 的 TERRA 转录 本 与 端 
粒 的 异 染 色 质 相关 区 ,1。 上 述 结果 提示 TERRA 的 不 同 修饰 可 能 会 决定 其 参与 
的 调控 途径 ,修饰 对 TERRA 的 稳定 性 具有 重要 意义 。Ratl 是 一 种 与 酵母 TERRA 
多 聚 腺 背 化 相关 的 5-3' 核酸 外 切 酶 ， 研 究 发 现 Ratl 可 以 通过 Rapl 
(repressor-activator protein 1) 及 其 互 作 和 蛋白 Rifl 和 Rif2 负 调 控 TERRA 的 表达 
WKF], TRE4, 一 种 非 经 典型 的 PolyA 聚合 酶 , 与 外 显 子 介 导 的 RNA 降解 有 关 ， 
在 Rat] 敲 低 的 细胞 中 可 能 促进 TERRA 的 降解 。 核 糖 核酸 酶 可 (RNAse H) 是 一 
种 可 以 降解 RNA/DNA 杂交 中 的 RNA 链 的 酶 ， 在 出 芽 酵 母 中 超 表达 核糖 核酸 酶 
H 可 以 降低 TERRA 的 表达 HL。Translin 和 Trax 是 两 种 调控 核酸 降解 的 核酸 结合 


和 蛋白， 可 以 相互 结合 执行 功能 调控 核酸 降解 。 最 近 的 研究 发 现 ，Translin 可 以 抑 
制 TERRA 的 表达 水 平 ， 而 Trax 可 以 维持 TERRA 的 表达 水 平 ， 说 明 它 们 可 以 独 
立 执 行 功能 ， 维 持 TERRA 的 动态 平衡 中。 除了 上 述 对 TERRA 进行 处 理 或 降解 
的 因子 外 ，TERRA 的 降解 主要 是 由 NMD (nonsense-mediated RNA decay) 机 
制 进 行 ， 研究 表明 干扰 UPF1、SMG1 和 EST1A/SMG6 等 NMD 信和 号 通路 分 子 的 
mRNA 表达 ， 均 呈现 出 细胞 内 TERRA 表达 量 的 显著 上 升 ，CHIP 实验 也 表明 这 
些 和 蛋白 质 分 子 能 直接 作用 于 TERRAL, 
1.3 TERRA 的 转录 调控 
目前 已 经 发 现 有 大 量 的 分 子 或 通路 能 够 直接 或 间接 地 调控 TERRA 的 转录 

(R| 1). TERRA 是 由 端 粒 转录 ,因此 端 粒 的 开放 程度 会 影响 到 TERRA 的 转录 。 
有 研究 将 Suv39h 和 Suv4-20h 两 种 甲 基 转移 酶 分 别 突变 ， 发 现 TERRA 的 表达 
上 升 ， 同 时 Schoeftner 等 利用 曲 古 抑 菌 素 A〈TrichostatinA) 抑制 组 蛋白 去 乙酰 
化 酶 Chistone deacetylase, HDAC) 也 发 现 了 TERRA 的 表达 量 上 升 ， 这 两 个 结果 
提示 提升 端 粒 的 开放 程度 可 能 会 促进 TERRA 的 转录 0013]。 大 量 的 研究 也 发 现 了 
许多 转录 因子 可 以 直接 结合 到 亚 端 粒 区 域 的 TERRA 启动 位 点 促进 TERRA 的 转 
录 ， 例 如 p53 蛋白 PU、Rbl 蛋白 PC、CTCFP3I、HSP120 和 NRF1P3。 其 中 HSP1 
是 一 种 应 激 反 应 蛋白 ， 在 环境 或 者 热 应 激 的 情况 下 ， 机 体会 表达 热 休 克 因 子 1 

(heat shock factor 1, HSP1) #0 Foe AIG ARSE. Koskas 等 的 研究 发 现 ， 
HSP1 可 以 结合 亚 端 粒 区 域 ， 促 进 TERRA 的 转录 ， 维 持 端 粒 的 完整 性 ， 这 可 能 
是 机 体 规 避 环 境 或 热 应 激 的 一 种 新 的 途径 多 ,Diman 等 通过 检测 锻炼 后 的 人 体 肌 
肉 组 织 发 现 AMPK/PGCla 通路 的 活化 会 促进 NRF1 (nuclear respiratory factor 1) 
结合 到 亚 端 粒 促进 TERRA 的 转录 P5。Snaill 是 一 种 维持 细胞 干 性 的 转录 因子 ， 
Mazzolini 等 通过 在 小 鼠 间 充 质 干细胞 《MSCs〉 中 过 表达 或 者 敲 除 Snaill 发 现 ， 
TERRA 的 表达 量 出 现 了 相应 的 下 降 或 上 升 ， 说 明 Snaill 可 以 负 调 控 TERRA 的 
HERPA, TERRA 的 转录 主要 依赖 与 RNA RE I, PA- ERRA E 
子 会 通过 RNA RAME IK TERRA 的 转录 。TRF 是 端 粒 Shelterin 的 组 成 部 分 
之 一 ， 免 疫 共 沉 省 实验 〈Co-Immunoprecipitation，Co-IP) 发现 TRF1 4 RNA N 
有 直接 接触 ， 并 且 利 用 siRNA 干扰 TRF1 的 表达 或 者 构建 载体 过 表达 TRF1， 
TERRA 的 表达 量 均 出 现 了 下 降 , 说明 TRF1 可 能 通过 RNA 聚合 酶 I 促进 TERRA 
的 转录 00。TLR4 是 一 种 受 体 蛋 白 ， 且 在 癌症 中 具有 较 高 的 表达 量 。Zheng 等 在 
肝癌 干细胞 中 的 研究 发 现 了 TLR4 会 通过 抑制 RNA RAN I Æ TERRA 转录 区 
域 的 结合 抑制 TERRA 的 转录 ， 从 而 促进 肝 交 干细胞 的 增殖 P]。FGF2 蛋白 具有 
维持 细胞 干 性 的 作用 ，Zeng 等 在 hESCs 细胞 中 抑制 FGF 通路 ， 发 现 TRF1 蛋白 
的 表达 量 下 降 ，TERRA 的 表达 量 上 升 ， 而 通过 siRNA 干扰 TRF1， 也 出 现 了 
TERRA 表达 量 的 下 降 ， 提 示 FGF2 可 能 通过 TRE 影响 TERRA WKI, PAFI 
是 一 类 保守 的 转录 延长 因子 , 可 以 和 RNA 聚合 酶 工 结合 , 在 酵母 中 包含 Cdc73， 
Pafl, Ctr9,Leol and Rtfl 等 部 分 ，Rodrigues 等 的 研究 发 现 对 Pafl 和 Ctr9 进行 突 
变 能 促进 端 粒 的 转录 ， 而 对 PAF1 内 的 其 它 因子 进行 突变 则 没有 此 类 效果 ， 但 是 


PAF! 是 否 是 通过 RNA AAG IL 调控 TERRA WRIA EH, BR 
了 上 述 细胞 内 的 转录 因子 外 ,有 研究 也 发 现 激 素 等 分 子 也 会 影响 TERRA 的 表达 ， 
在 卵 梨 颗粒 细胞 中 发 现 备 酮 (Testosterone, TTE) 会 抑制 TERRA 的 表达 ， 促 进 
端 粒 酶 的 活性 ， 但 是 其 中 具体 的 机 于 寺 进 一 步 研究 B0。 
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图 1 长 链 非 编码 RNA TERRA 的 转录 调控 
Fig 1 Transcriptional Regulation of LncRNA TERRA 

1.4 TERRA 的 检测 方法 
Northern blot 是 检测 TERRA 最 常见 的 方法 。 伴 随 着 技术 的 发 展 ， 实 时 定量 
PCR 也 被 应 用 于 检测 TERRA， 但 是 鉴于 TERRA 序列 的 特殊 性 ， 为 排除 DNA 
对 结果 的 干扰 ， 在 抽 提 总 RNA 时 应 采用 加 入 DNase 酶 等 方法 除去 DNA， 以 确 
保 后 续 实 验 结 果 的 准确 性 B1。FISH 探 针 也 常用 于 检测 TERRA, Wang 等 利用 FISH 
探 针 较 好 地 检测 了 外 周 血 白 细胞 的 TERRA 表达 水 平 B2,33。 活 细胞 荧光 成 像 技术 

(living cell imaging) 能 够 对 目标 分 子 进行 连续 的 观察 和 记录 4 分 析 ，Laprade 等 在 
出 芽 酵 母 中 利用 构建 转 染 融合 MS2 茎 环 结 构 和 TERRA 序列 的 载体 

(MS2-pUG6-loxP-kan ) 和 MS2 与 GFP 融合 蛋白 的 载体 , 表达 后 的 TERRA-MS2 
的 RNA 分 子 可 以 和 MS2-GFP 结合 ， 然 后 通过 观察 GFP 的 表达 变化 ， 可 间接 地 
观察 到 TERRA 的 表达 变化 ，Laura 等 也 通过 构建 转 染 TERRA-MS2 载体 在 AGS 
胃 腺 癌 细 胞 中 观察 到 TERRA 的 表达 变化 B4 351, 
2. TERRA 的 生物 学 功能 
2. 1 TERRA 维持 端 粒 长 度 稳 态 

端 粒 的 缩短 会 使 得 端 粒 丧失 保护 染色 体 的 功能 。 在 细胞 内 ， 有 两 种 途径 可 以 

预防 端 粒 的 缩短 。 其 中 端 粒 酶 可 以 和 端 粒 结合 ， 延 长 端 粒 的 重复 序列 ， 并 且 优 先 
对 短 的 端 粒 进行 结 合 649。 而 另外 一 种 则 是 端 粒 延伸 替代 机 制 〈alternative 
lengthening of telomeres, ALT), ALT 主要 通过 ALT 相关 的 PML 小 体 CAPBs ) 
诱导 一 系列 的 蛋白 促进 DNA 重组 进行 同 源 定 向 修复 Chomology-directed repair, 
HDR) 维持 端 粒 长 度 B738。 


2.1.1 TERRA 促进 端 粒 缩短 

TERRA 可 以 促进 端 粒 的 缩短 。TERRA 拥有 UUAGGG 重复 序列 ， 研 究 发 
现 这 一 序列 使 得 TERRA 可 以 分 别 和 端 粒 酶 RNA (telomerase RNA, TR) 和 端 粒 
酶 反 转 录 酶 (telomerase reverse transcriptase, TERT) 结合 ， 抑 制 端 粒 酶 的 活性 ， 
促进 端 粒 的 缩短 0% 沪 。 然而 也 有 研究 表明 TERRA 的 UUAGGG 重复 序列 可 以 被 
hnRNPA1 蛋白 结合 ， 使 得 TERRA 无 法 和 端 粒 酶 结合 抑制 其 活性 M9 (如 图 2A). 
除 此 之 外 ，Farnung 等 通过 试验 构建 了 外 源 的 端 粒 ， 称 为 转录 诱导 端 粒 

(transcriptionally inducible telomeres，tiTELs)， 通 过 增强 外 源 端 粒 的 转录 产生 

TERRA 并 不 能 抑制 端 粒 的 延长 。 说 明 TERRA 抑制 端 粒 酶 的 活性 这 一 过 程 可 能 
在 正常 的 细胞 周期 内 受到 了 阻 滞 1。Ku 是 一 种 保护 端 粒 的 蛋白 ， 可 以 避免 端 粒 
被 核酸 外 切 酶 1 (exonuclease 1, EXO1) WGI?) Pfeiffer 等 的 研究 发 现 ， 
TERRA 可 以 和 Ku 蛋白 结合 , 使 得 端 粒 被 EXO] 识别 并 切除 , 构建 Ku 的 缺失 则 
可 以 抑制 这 种 TERRA 诱导 的 端 粒 缩短 V1] (图 2A). 
2.1.2 TERRA 促进 受 损 端 粒 延长 

TERRA 的 序列 可 以 和 端 粒 DNA 进行 配对 形成 RNA/DNA 杂交 ， 也 称 为 R- 
I (R-loops) 结构 的 。 当 R- 环 在 正常 细胞 中 形成 时 会 破坏 基因 组 完整 性 ， 并 且 
常常 伴随 着 基因 突变 和 染色 体 易 位 等 异常 状况 5 和 4。 因此 , R- 环 的 形成 受到 了 严 
格 的 调控 ， 研 究 发 现 ，THO/TREX 备 白 复合 物 和 核糖 核酸 酶 卫 〈 包 括 核糖 核酸 
酶 了 1 和 核糖 核酸 酶 也 2) 都 可 以 抑制 R- 环 的 形成 咯 '4]。Yu 等 和 Balk 等 的 研究 
均 发 现 , 在 缺乏 端 粒 酶 活性 或 者 同 源 定 向 修复 的 细胞 中 , R- 环 的 形成 会 导致 端 粒 
的 损伤 和 细胞 的 快速 衰老 ， 但 是 在 拥有 端 粒 酶 活性 和 同 源 定 向 修复 的 细胞 中 ，R 
环 的 形成 会 促进 端 粒 的 延长 5 入。Graf 等 的 研究 进一步 阐明 了 这 一 机 制 ，Rif2 
是 一 种 与 端 粒 相关 的 蛋白， 能 和 端 粒 的 Rapl 和 蛋白 结合 ， 在 较 长 的 端 粒 中 ，Rif2 
蛋白 特异 性 地 将 核糖 核酸 酶 H2 和 Rat] (一 种 核 内 的 5°-3° RNA 外 切 酶 ) 招募 到 
长 端 粒 上 ， 使 得 TERRA 和 有- 环 在 端 粒 延长 前 就 被 降解 。 而 在 极度 短 的 端 粒 中 ， 
端 粒 出 现 受 损 ， 并 不 能 与 RiP EAAS, TERRA 和 R-loops 聚集 在 缩短 部 位 ， 
并 激活 DNA 损伤 反应 ， 同 时 可 促进 同 源 定 向 修复 来 延长 端 粒 避免 细胞 出 现 早衰 
560〈 图 2B)。TERRA 也 可 能 通过 端 粒 酶 促进 端 粒 延长 ， 研 究 发 现在 酵母 当中 ， 
端 粒 受 损 会 促进 TERRA 的 表达 ， 同 时 TERRA 可 以 作为 “支架 ”招募 端 粒 酶 ， 
I: AL he a ig Fr EF SEE (telomerase recruitment clusters, T-Resc) 的 形成 促进 端 
HR EE TR ig AZ! 52] (R 2C). Moravec 等 在 酵母 中 的 研究 也 验证 了 这 一 结果 ， 他 
们 发 现 只 有 拥有 polyA 结构 的 TERRA 可 以 招募 端 粒 酶 并 且 促进 端 粒 酶 活性 ,使 
得 端 粒 延 长 5]。 
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图 2 长 链 非 编 码 RNA TERRA 维持 端 粒 长 度 稳 态 
Fig 1 LncRNA TERRA maintain homeostasis of telomere length 

2.2 TERRA 调控 染色 体 
2.2.1 TERRA 促进 异 染 色 质 形成 

在 细胞 周期 的 某 些 时 候 , 染色 体会 固 缩 形成 异 染 色 质 抑制 基因 的 表达 [59。 组 
蛋白 H3K9 三 甲 基 化 〈H3K9me3 ) 是 异 染 色 质 的 标志 之 一 ,研究 发 现 TERRA 可 
以 直接 和 H3K9me3 ,组 蛋白 甲 基 化 酶 Suv39hl 和 异 染 色 质 蛋白 1(Heterochromatin 
Protein 1, HP1) 结合 55.59。 因 此 TERRA 的 表达 和 染色 体 异 染色 质 化 形成 一 个 
Hii: BY TERRA 在 S 期 会 通过 募集 组 蛋白 甲 基 化 酶 Suv39hl 和 HPI A 
白 促进 H3K9 在 端 粒 的 三 甲 基 化 ， 抑 制 TERRA 的 转录 和 表达 51。ATRX 是 一 种 
参与 染色 解构 的 解 旋 酶 ，ATRX 可 以 和 H3K9me3 结合 并 且 稳定 H3K9me3 的 结 
构 , 但 是 这 一 结合 会 受到 H3K4me3 的 抑制 5 991, Porro 等 的 研究 发 现 TERRA 还 
可 以 和 组 蛋白 去 甲 基 化 酶 LSD1 蛋白 结合 促进 H3K4me3 的 去 甲 基 化 ,稳定 ATRX 


All H3K9me3 的 结合 ， 维 持 染 色 体 的 异 染 色 质 状态 (图 3A). 
2.2.2 TERRA 保护 染色 体 末端 

TERRA 的 表达 也 对 染色 体 的 稳定 具有 重要 作用 。Montero 等 利用 
CRISPR-Cas9 jax HCT116, Hela 以 及 U20S 细胞 系 中 的 20q 亚 端 粒 区 域 的 
TERRA 启动 区 域 ， 导 致 了 TERRA 的 表达 量 显 著 下 降 ， 并 且 诱 导 细胞 大 规模 的 
DNA 损伤 应 答 (DNA damage response, DDR), 说 明 TERRA 对 于 维持 染色 体 的 
完整 性 具有 重要 意义 [1。 在 端 粒 复制 的 过 程 中 ， 暴 露出 的 单 链 DNA 

(single-stranded DNA, ssDNA) 会 被 PRA 蛋白 识别 激活 ATR SAK DNA 损 

HM, A shelterin 中 的 POT1 和 蛋白 可 以 通过 抑制 ATR 避免 端 粒 出 现 DNA 
损伤 应 答 [G1]。 研 究 还 发 现 hnRNPA1 蛋白 可 以 取代 PRA 蛋白 结合 到 端 粒 的 单 链 
DNA E, TERRA 则 可 以 和 hnRNPAI 蛋白 结合 ， 使 得 hnRNPA1 蛋白 被 POT1 蛋 
白 取 代 ， 让 端 粒 可 以 正常 的 形成 帽子 结构 [的 全 (如 图 3B )。 

研究 还 发 现 ，TERRA 除了 作为 顺 式 作用 元 件 调控 端 粒 外 ， 还 可 以 作为 反 式 
调控 作用 元 件 染色 体 的 其 他 部 分 。Chu 等 利用 iDRiP 重 白 质 组 学 技术 发 现 了 
ATRX 是 TERRA 的 主要 互 作 集 白 ， 且 互相 乒 抗 ， 而 且 进一步 利用 CHIRT-seq, 
即 联合 ChIRP (chromatin isolation by RNA purification ) 和 CHART (capture 
hybridization analysis of RNA targets) 27%, AHL TERRA 和 ATRX 占有 相同 的 
motif, #f H. TERRA 的 结合 对 ATRX 的 靶 基 因 有 正 调节 作用 004。 上 述 的 结果 说 明 
TERRA 可 以 通过 反 式 调控 作用 持 抗 ATRX 维持 端 粒 的 完整 性 。 
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图 3 长 链 非 编码 RNA TERRA 调控 染色 体 
Fig 3 LncRNA TERRA regulates chromosome 
2. 3 长 链 非 编 码 RNA TERRA 参与 细胞 分 化 和 发 育 
在 胚胎 干细胞 分 化 前 ，TERRA 分 布 在 所 有 的 性 染色 体 上 ， 分 化 后 就 仅 存 在 
于 雌性 的 一 条 X 染色 体 和 雄性 的 Y 染色 体 上 090。Chnu 等 发 现 TERRA Eh ba HE 
台 干 细胞 中 主要 由 性 染色 体 的 拟 常 染色 体 区 域 (pseudoautosomal regions, PAR) 
转录 , 并 将 其 命名 为 PAR-TERRA, # X 染色 体 灭 活 (X-chromosome inactivation, 
XCD 过 程 中 ,PAR-TERRA 作为 中 介 链 接 拟 常 染 色 体 区 域 和 XIC (X-inactivation 
center) 区 域 使 得 一 条 X Bet RR, Fab, Marion 等 [在 由 成 纤维 细胞 诱导 
而 来 的 多 能 干细胞 CIPSCs) 中 检测 到 端 粒 RNA 的 水 平 显著 上 升 ，Sagie 等 [9 在 
A ICF 患者 成 纤维 细胞 诱导 而 来 的 IPSCs 也 发 现 了 TERRA 水 平 的 上 升 并 且 伴 随 
着 端 粒 的 延长 ， 意 味 着 在 这 一 过 程 中 ，TERRA 并 没有 通过 抑制 端 粒 酶 抑制 端 粒 
的 延长 ,。Reigviader 等 在 小 鼠 和 人 的 减 数 分 裂 过 程 的 研究 中 发 现 ,TERRA 与 TERT 
共 定 位 于 端 粒 ， 除 了 维持 端 粒 结构 外 还 可 能 参与 染色 体 在 减 数 分 裂 过 程 中 的 变 
化 。 同 时 ， 通 过 对 比 不 同 物种 (人 和 小 鼠 ) 和 性 别 ， 发 现 TERRA 在 减 数 分 裂 时 
期 具有 物种 特有 和 人 性别 特 有 的 变化 特征 [99]。S. Zeng 等 的 研究 发 现 ，TERRA 在 小 


鼠 胚 胎 干 细胞 增殖 过 程 中 表达 量 逐 渐 下 降 , 使 得 细胞 内 端 粒 长 度 的 增加 , 维持 了 
细胞 的 干 性 R231。 对 着 床 前 的 小 鼠 胚 胎 检 测 , 发 现 TERRA 在 胚胎 的 2- 细 胞 (2-cell) 
阶段 产生 ， 并 且 TERRA 的 表达 量 以 与 细胞 周期 相关 的 节律 呈现 逐步 上 升 r0。 这 
些 结果 提示 ，TERRA 在 细胞 的 分 化 发 育 中 可 能 通过 调节 端 粒 长 度 ， 并 且 可 能 与 
细胞 干 性 有 关 ， 但 是 这 一 机 制 还 需 进一步 的 研究 。 
3. TERRA 与 衰老 和 疾病 
3.1 TERRA 与 衰老 

Stefano 等 通过 构建 出 芽 酵 母 的 衰老 模型 ， 发 现 了 进行 衰老 诱导 后 仍 存活 的 
酵母 中 均 具 有 较 高 的 TERRA KAE, KIH TERRA 表达 量 的 上 升 可 能 会 延缓 衰 
老 [0。 人 体 的 衰老 和 健康 与 端 粒 息息相关 ， 端 粒 的 异常 缩短 会 导致 机 体 的 早衰 。 
有 研究 对 10 名 志愿 者 进行 45 分 钟 的 自行 车 耐力 训练 , 通过 检测 肌肉 活检 样本 发 
现在 运动 后 AMPK 信号 通路 激活 ， 并 且 TERRA 的 表达 量 得 到 了 显著 的 提升 ， 
说 明 适 当 的 耐力 运动 可 以 通过 促进 TERRA 转录 ， 维 持 端 粒 的 完整 ， 延 缓 端 粒 功 
能 障碍 带 来 的 衰老 1。 长 期 暴露 在 环境 持久 性 有 机 污染 物 中 会 导致 DNA 的 损伤 
和 人 体 的 衰老 ，Yuan 等 对 长 期 暴露 在 环境 持久 性 有 机 污染 物 的 人 群 中 检测 发 现 ， 
相 比 对 照 人 群 ， 暴 露 人 群 的 TERRA 的 表达 量 出 现 了 显著 升 高 ， 但 是 也 发 现在 暴 
露 人 群 中 TERRA 的 表达 量 与 端 粒 长 度 存 在 负 相 关 ， 说 明 长 期 暴露 在 环境 持久 性 
有 机 污染 物 会 提高 TERRA 的 表达 量 促进 衰老 02。 
3. 2 TERRA 与 疾病 

最 近 , 越 来 越 多 的 研究 也 表明 了 TERRA 的 表达 水 平 与 疾病 存在 密切 相关 ( 表 
1). S. Sagie 等 的 研究 通过 对 ICF 综合 征 患 者 的 细胞 进行 检测 ， 发 现 TERRA 的 
表达 异常 升 高 ， 并 且 和 端 粒 DNA 序列 形成 DNA/RNA 杂交 链 ， 导 致 端 粒 功能 率 
AL], Wang 等 的 研究 发 现 外 周 血 白细胞 中 的 TERRA 表达 水 平 与 多 宫 性 卵 梨 综 
合 征 《PCOS, polycystic ovary syndrome) 存在 及 显著 的 负 相 关 ， 提 示 TERRA 可 
能 作为 治疗 PCOS 的 一 个 靶 点 B99。 特 发 性 肺 纤维 化 (IPF, idiopathic pulmonary 
fibrosis) 是 一 类 与 衰老 相关 的 肺 部 疾病 ， 有 研究 发 现 TERRA 在 IPF 患者 的 外 周 
[ 单 核 细 胞 中 极 显著 升 高 ,在 细胞 模型 中 干扰 TERRA 的 表达 发 现 端 粒 和 线粒体 
的 功能 均 得 到 了 改善 ,说 明 TERRA 可 能 IPF 的 一 类 新 的 生物 标记 和 治疗 靶 点 [4。 

病毒 入 侵 细 胞 会 使 得 TERRA 的 表达 量 上 升 ， 但 是 TERRA 在 病毒 入 侵 中 的 
潜在 功能 尚未 见 相 关 报 道 C53。 外 泌 体 〈exosome) 是 一 类 细胞 分 泌 的 胞 外 圳 泡 ， 
有 具有 包 被 非 编码 RNA、 传 递 信息 的 功能 。Wang 等 的 研究 发 现 TERRA 会 出 现在 
BJ-hTERT 细胞 分 泌 的 外 泌 体 当中 ， 并 将 其 命名 为 cfTERRA (cell-free TERRA), 
通过 诱导 BJ-hTERT 细胞 出 现 端 粒 功能 障碍 ， 发 现 外 泌 体 中 cfTERRA 表达 量 上 
升 。 将 这 类 外 泌 体 加 入 外 周 血 单 核 细胞 (PBMCs) WA, RI cfTERRA 会 刺激 
细胞 炎 性 细胞 因子 的 分 泌 ， 同 时 cfTERRA 能 在 血清 中 被 检测 到 ， 说明 cfTERRA 
可 能 作为 早期 癌症 或 者 衰老 相关 或 病毒 入 侵 带 来 的 炎症 所 带 来 的 端 粒 功能 障碍 
的 生物 标记 [6.77。 

肿瘤 细胞 一 般 都 通过 端 粒 酶 活性 CTA, telomerase activity) 或 端 粒 延伸 蔡 代 


ji 


途径 (ALT, alternative lengthening of telomeres ) 维持 端 粒 长 度 获得 永生 化 .Theresa 
等 的 研究 在 6 种 癌 细 胞 中 过 表达 TERRA， 发 现 过 表达 TERRA 可 以 减少 端 粒 酶 
阳性 的 癌 细 胞 系 的 克隆 形成 ， 但 是 对 ALT 阳性 的 癌 细 胞 系 则 没有 此 类 效果 [3]。 
Vitelli 等 的 研究 通过 对 23 例 患 者 的 分 析 , 发 现 TERRA 的 表达 量 与 的 头颈 部 鳞 状 
细胞 癌 肿 瘤 侵袭 性 存在 极 显 著 相 关 ， 肿瘤 中 TERRA 较 低 的 患者 拥有 更 差 的 临床 
预后 [9。 有 研究 发 现 TERRA SHREATH CK1-14 结合 诱发 TRF2 变 构 
从 而 使 得 U2OS 骨肉 瘤 癌 细 胞 的 端 粒 出 现 DNA 损伤 反应 ， 抑 制 瘤 细 胞 的 增殖 ， 
说 明 TERRA 可 能 作为 药物 的 靶 点 治疗 特定 的 癌 症 I。Naderlinger 的 综述 阐述 了 
拥有 端 粒 酶 活性 的 神经 胶 质 瘤 病 人 的 预后 较 差 ，TERRA 可 通过 抑制 TA 活性 作 
为 神经 胶 质 瘤 的 治疗 靶 点 B0。 


表 1 TERRA 参与 的 疾病 调控 


Table 1 TERRA involves in disease regulation 


疾病 TERRA 的 相关 功能 参考 文献 
ICF 综合 征 TERRA 表达 异常 升 高 ， 和 端 粒 DNA 序列 形成 DNA/RNA 杂交 链 并 且 导 致 端 人 
粒 功 能 紊乱 
E ENEI ASR AME TERRA 表达 量 与 PCOS 成 显著 负 相关 ag 
特 发 性 肺 纤维 化 干扰 TERRA 的 表达 改善 端 粒 和 线粒体 的 功能 a 
头颈 部 鳞 状 细胞 癌 TERRA 与 头颈 部 鳞 状 细胞 癌 肿 瘤 侵 袭 性 存在 极 显 著 相 关 ， 拥 有 较 低 TERRA 79 
的 患者 预后 较 差 
骨肉 瘤 TERRA 与 叫 唆 并 唆 啉 衍生 物 CK1-14 抑制 癌 细 胞 增殖 
神经 胶 质 瘤 TERRA 可 通过 抑制 TA 活性 作为 神经 胶 质 瘤 的 靶 点 #1 


4. 小 结 和 展望 

端 粒 与 机 体 的 衰老 和 疾病 具有 密切 关系 ，TERRA 的 相关 研究 已 经 成 为 了 科 
研 人 员 了 解 端 粒 及 端 粒 参与 的 生物 学 进程 的 一 个 新 的 突破 口 。TERRA 可 以 通过 
端 粒 酶 调控 端 粒 的 长 度 ， 这 对 衰老 和 癌症 具有 重要 意义 ,但 是 TERRA 对 端 粒 酶 
的 调控 是 双向 的 ， 在 什么 情况 下 TERA 是 募集 激活 端 粒 酶 延长 端 粒 ， 在 什么 情 
况 下 TERRA 是 抑制 端 粒 酶 使 得 端 粒 受 损 ， 是 今后 TERRA 调控 端 粒 酶 研究 的 重 
点 。TERRA 除了 顺 式 调控 端 粒 外 还 可 以 通过 作为 反 式 作用 元 件 参与 调控 ， 因 此 
对 于 TERRA 的 反 式 作用 元 件 的 角色 还 号 待 进一步 研究 曾 明 。 现 有 的 研究 发 现 
TERRA 也 和 衰老 及 疾病 相关 ， 但 是 大 多 都 处 于 比较 初级 的 研究 ， 主 要 集中 在 与 
疾病 的 相关 性 研究 或 者 在 细胞 系 上 的 试验 研究 。 同 时 随 着 高 通 量 测 序 等 技术 的 持 
续 发 展 ， 去 挖掘 在 不 同 疾病 下 TERRA 的 转录 谱 ， 也 对 于 TERRA 的 后 续 研 究 具 
有 重要 意义 。 
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